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微囊藻毒素对人群消化系统健康影响的
流行病学研究进展
易细平，文聪，黄飞羽，郭健，杨飞

中南大学湘雅公共卫生学院，湖南  长沙  410000

摘要 ：

水体富营养化导致蓝藻水华发生日益频繁，藻类水华的主要危害之一是微囊藻毒素
（microcystins，MCs）的产生。MCs 是一类在蓝藻水华时检出频率最高、含量最多和造成危害

最严重的藻毒素，其化学性质稳定，难以去除，对饮用水安全和人类健康已构成严重的威
胁。MCs 可通过饮水、饮食以及娱乐用水等多种途径进入并累积在机体内，其中经口摄入是
蓝藻毒素暴露的最主要途径。MCs 经口摄入进入消化道后，在胃肠道进行吸收转运，对胃肠
道的结构和功能造成损害。现有的研究表明，MCs 在消化系统疾病的发生发展中起着十分
重要的作用。急性暴露于被 MCs 污染的水和食物可导致恶心、呕吐和腹泻等胃肠道症状，低
剂量的慢性暴露可导致胃肠炎，甚至可能诱发胃癌和肠癌。经胃肠道吸收后的 MCs 大部分
通过门静脉系统到达肝脏，导致肝脏损伤以及肝癌的发生。该文总结 MCs 在消化系统中吸
收转运和蓄积的机制，概述其所致消化系统疾病（尤其是胃肠道疾病）的流行病学研究进展，
为深入研究 MCs 与消化系统疾病关系提供思路。
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Abstract: 

The eutrophication in waters has led to frequent occurrence of cyanobacterial blooms. 
One of the main hazards of algal blooms is the production of microcystins (MCs). MCs are a 
class of most frequent, abundant, and toxic algal toxins detected in cyanobacterial blooms. 
They are chemically stable and difficult to remove, posing a serious threat to drinking water 
safety and human health. MCs can enter and accumulate in the body through various ways 
such as drinking water, diet, and recreational water, among which oral intake is the most 
important route for cyanobacterial toxin exposure. After ingestion into the digestive tract, MCs 
are absorbed and transported in the gastrointestinal tract, causing damage to the structure and 
function of the gastrointestinal tract. Existing research shows that MCs play an important role 
in the development of digestive diseases. Acute exposure to water and food contaminated with 
MCs can cause gastrointestinal symptoms such as nausea, vomiting, and diarrhea. Low doses 
of chronic MCs exposure can cause gastroenteritis and may even induce gastric and intestinal 
cancer. Most of the MCs after gastrointestinal absorption reach the liver through the portal vein 
system, leading to liver damage and liver cancer. Through summarizing the mechanisms about 
absorption and accumulation of MCs in the digestive system, and reviewing epidemiological 
studies on the effects of MCs on digestive diseases, especially gastrointestinal diseases, this paper 
provided an insight for further study on the relationship between MCs and digestive diseases. 
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综述 
Review

随着水体富营养化加剧，蓝藻水华现象日趋严重。其产生的微囊藻毒素
（microcystins，MCs）可通过饮水、饮食以及娱乐用水等多种途径进入并累积在

机体，产生肝毒性、胃肠毒性、肾毒性、生殖毒性以及免疫毒性等毒性效应［1-2］。
世界卫生组织（WHO）为保证居民饮用水安全，制定了饮用水水质标准中微囊
藻毒素 -LR 亚型（microcystin-LR，MC-LR）的限量值为 1 μg/L，我国于 2006 年规
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究者发现 MCs 在消化系统疾病的发生发展中起着十分
重要的作用。急性暴露于 MCs 可导致恶心、呕吐和腹
泻等胃肠道症状，低剂量的慢性暴露可导致胃肠炎，
甚至可能诱发胃癌和肠癌。经胃肠吸收后的 MCs 大部
分通过门静脉系统到达肝脏，导致肝脏损伤以及肝癌
的发生。也有个别流行病学调查并未发现 MCs 暴露与
肠癌、肝癌的发生有关联。
3.1   MCs 与胃肠道疾病
3.1.1   MCs 与胃肠炎   流行病学研究表明，MCs 可导致
胃肠炎的发生。1931 年，Miller 等［14］首次报道了 MCs

可能导致机体胃肠炎。由于有机物污染及降水量减少
导致藻类水华，沿河的乡镇出现了 8 000~10 000 名急
性肠胃炎的患者。调查后发现，致病的原因是饮用水
中存在 MCs 的污染。1966 年，Zilberg 等［15］发现津巴
布韦的 Harare 市特定的供水区域，儿童每年都会暴发
胃肠炎，调查发现胃肠炎爆发的时间刚好与该湖蓝藻
死亡时间同步，而该市其他供水区域的儿童并未暴发
胃肠炎。推测胃肠炎的暴发与蓝藻死亡所释放的 MCs

有密切关系。之后于 1997 年，Pilotto 等［16］通过前瞻
性调查发现娱乐水域中的蓝细菌细胞密度与急性胃
肠炎有关。其调查了南澳大利亚、新南威尔士州和维
多利亚这 3 个地方的 12 个水上娱乐场所 852 名参与人
员的个体健康状况以及娱乐用水接触情况，并根据调
查当天有无接触娱乐用水分为暴露组（777 人）与非
暴露组（75 人）。结果显示，当人群暴露在蓝藻细胞密
度大于 5 000 个 /mL 的水样中超过 1 h，发生急性胃肠
炎的相对危险度是未暴露者的 3.44 倍，表明通过接触
含有产蓝藻毒素的蓝藻水样会导致人类急性肠胃炎。
2006 年，澳大利亚一项关于娱乐水域的前瞻性队列研
究也表明，暴露于有毒蓝藻密度 >20 000 个细胞 /mL

的水体，可导致急性症状的发生率增加，包括口腔溃
疡、胃肠道和呼吸道症状等［17］。2014 年，Lévesque

等［18］在加拿大开展了类似前瞻性研究，结果显示娱乐
接触蓝藻水样与胃肠道症状发生率有关，接触水体中
有毒蓝藻密度越大，发生胃肠道症状［腹泻或呕吐或

（恶心和发烧）或（腹部痉挛和发烧）］的相对危险度越
大，呈现剂量－反应关系。病例报告也显示暴露于含
蓝藻的水样可导致急性胃肠炎的发生［19-20］。
3.1.2   MCs 与胃肠癌   迄今为止，关于蓝藻毒素与胃癌
的报道较少。现有人群研究表明胃癌的发生与 MCs 的
暴露具有一定的联系。2001 年，Falconer 等［21］发现澳
大利亚等发达国家胃肠癌的发生与 MCs 的暴露有关。

定 MC-LR 为饮用水水质必检项目之一。随着对 MCs 与
人群健康效应研究的深入，越来越多的证据［3-5］表明，
MCs 与消化道疾病密切相关，但不同研究结果之间存
在差异，至今未能得出明确的结论。本文概述了 MCs

暴露与人群消化系统疾病（尤其是胃肠道疾病）的流
行病学研究进展，为进一步研究 MCs 与消化系统疾病
关系提供思路。

1   MCs 的结构与理化性质
MCs 是淡水水体中出现频率最高、分布最广、造

成危害最严重的一类具有生物活性的环状七肽化合
物，主要由淡水藻类铜绿微囊藻产生［6］。由于多肽中
两种可变氨基酸组成的不同，MCs 具有多种异构体。
目前已发现 100 余种 MCs 异构体，其中 MC-LR 是分布
最广、毒性最强的一种 MCs，其分子式为 C49H74N10O12，
相对分子质量为 995.2。MCs 易溶于水和甲醇，耐热、
耐酸碱，化学性质相当稳定，在自然水体中降解过程
十分缓慢，可存在几周甚至几个月［6］。常规自来水处
理工艺的混凝沉淀、过滤、加氯、氧化、活性炭吸附
等也不能将其有效去除，仅可在某些特殊微生物的作
用下被降解［7-8］。

2   MCs 在消化系统内的吸收、转运和蓄积
MCs 可通过多种途径进入机体，经口摄入是蓝

藻毒素暴露的最主要途径。MCs 经口摄入后，在胃
部有一定程度的吸收，但大部分的 MCs 穿过小肠黏
膜屏障被吸收［9］。Zeller 等［10］发现在肠细胞上表达
的有机阴离子转运多肽类（organic anion transporting 

polypeptides，OATP）3A1 和 4A1 具 有 运 输 MCs 能 力，
能促进 MCs 在肠道的吸收与转运。但有关肠壁细胞中
MCs 累积和代谢的研究非常缺乏。有研究表明鼠李糖
乳杆菌 GG、双歧杆菌等肠道微生物具有降解 MCs 的
潜力，同时 MCs 也影响肠道微生物的多样性及丰度变
化［11］。经胃肠吸收后的 MCs 大部分通过门静脉系统到
达肝脏。在肝细胞上表达的 OATP 1B1 和 OATP 1B3 能促
进 MCs 在肝脏的转运［10］。MCs 主要通过与谷胱甘肽巯
基转移酶（glutathione S-transferase，GST）以及与半胱
氨酸（cysteine，Cys）结合，在肝细胞内进行代谢［12］。未
排泄出的 MCs 在肝脏中蓄积并对肝细胞造成损伤［13］。

3   MCs 对消化系统危害的流行病学研究
近年来，随着对 MCs 毒性及人群研究的深入，研
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2003 年，徐明等［22］通过生态流行病学研究方法，分析
了饮用水中 MCs 暴露水平与消化道主要恶性肿瘤死亡
率的关系，发现饮用水中 MCs 的暴露水平与男性胃癌
的标化死亡率呈正相关，表明饮水中 MCs 污染可能与
胃癌死亡率的上升有关。2008 年，胡志坚等［23］对福清
市水体污染状况与恶性肿瘤死亡率关系进行调查，发
现福清市饮用水中 MCs 检测阳性率（46.5%）明显高于
永泰县（11.1%），前者胃癌的标化死亡率（32.02/10 万）
也高于后者（22.39/10 万），表明 MCs 的暴露是胃癌死
亡率增加的原因之一。2014 年，Svirčev 等［24］对癌症的
流行病学与蓝藻水华关系进行了研究，发现胃癌发病
率的增加可能与饮用水受蓝藻水华影响有关。

人群研究表明大肠癌发病率与浅表水源的 MCs

含量呈正相关。陈坤［25］、郑树［26］等在浙江海宁市开
展的人群调查中发现 MCs 的暴露水平与大肠癌的发
病率呈正相关。Zhou 等［27］在海宁市选取 408 例大肠
癌患者，对其饮水情况进行调查，检测不同饮用水源

（井水、自来水、河流水、池塘水）中 MCs 的含量，发
现河流水及池塘水中的 MCs 的阳性率及浓度明显高
于自来水和井水，饮用河流水及池塘水者的大肠癌发
病率明显高于饮用井水和自来水的发病率。饮用自来
水、池塘水和河流水人群的大肠癌发病的相对危险度
是饮用井水人群的 1.88、7.70、7.94 倍，表明 MCs 可能
是大肠癌发病的危险因素之一。2003 年，林玉娣等［28］

在江苏省无锡市开展了一项回顾性研究，检测了饮用
水中 MCs 水平并收集了暴露人群中消化道肿瘤（包括
大肠癌）的死亡率，发现男性大肠癌的死亡率随着饮
用水中 MCs 含量的增加而增加。同年，徐明等［22］研究
结果显示，饮用水中 MCs 暴露等级与男性肠癌的标化
死亡率呈现负相关，与女性大肠癌的标化死亡率之间
无相关性，其原因有待进一步研究。2008 年，胡志坚
等［23］研究显示，饮用水中 MCs 污染可能与福清市大
肠癌的高患病率及死亡率有关。2014 年，Svirčev 等［24］

也发现大肠癌的发病率增加与某些地区饮用水水库
中的蓝藻水华有关。
3.2   MCs 与肝脏疾病
3.2.1   MCs 与肝损伤   人群研究表明 MCs 暴露可以导
致肝损伤。2000 年，连民等［29］在饮水 MCs 对人群健
康影响的横断面研究中发现 MCs 暴露组血清谷丙转
氨 酶（alanine aminotransferase，ALT）、γ- 谷 氨 酰 转 移
酶（γ-glutamyltransferase，GGT）和碱性磷酸酶 （alkaline 

phosphatase，ALP）水平高于对照组。2001 年，穆丽娜

等［30］在江苏太湖选择 3 所小学 220 名小学生为研究
对象，根据 MCs 暴露水平分为 3 组，结果显示 MCs 暴
露组和对照组的 ALT 和 GGT 活力具有显著差异，上述
研究均提示长期饮用 MCs 污染的水可能对肝脏有损害
作用。陈艳等［31］在无锡市以 248 名学生为研究对象开
展了类似研究，发现饮水 MCs 暴露等级与肝脏酶学指
标活性之间呈线性趋势。杨坚波等［32］针对渔民饮用
水 MCs 污染与肝脏血清酶变化进行研究，选取了无锡
市 121 名渔民和 124 名企业工人对照，发现两组谷草
转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、GGT、ALP 水
平间具有差异 ；但上述 MCs 暴露与肝损伤关系研究局
限于 MCs 外暴露水平的检测，不能作为人类长期暴露
于 MCs 的直接证据。直到 2009 年，Chen 等［33］对巢湖
35 名渔民的血清指标进行了分析，发现血清中 MCs 水
平与 ALT、AST 和 ALP 等肝酶指标呈正相关，进一步提示
MCs 的慢性暴露对肝脏有损害作用。2011 年，Li 等［34］在
三峡库区开展了 MCs 暴露与儿童肝脏损伤的关系研
究，对暴露于 MCs 的儿童（1 322 人）的血清酶活性进
行了检测，发现暴露于 MCs 儿童的 AST 和 ALP 水平明
显高于未暴露儿童，揭示了长期接触 MCs 可能与三峡
库区儿童肝损害有关。同年，Giannuzzi 等［19］发表的
病例报告显示暴露于微囊藻毒素污染的水体后，患者
肝损伤生物标志物（ALT、AST 和 GGT）活性明显增加。
2017 年，Liu 等［1］在西南地区对两乡镇 5 493 名成年人
进行社区横断面调查，研究表明 MCs 暴露增加了肝损
伤风险。Vidal 等［20］于 2017 年发表的病例报告显示娱
乐接触含蓝藻的水样后，患者出现急性肝功能衰竭。
3.2.2   MCs 与肝肿瘤   流行病学研究证据表明 MCs 暴
露与肝肿瘤有关。在肝癌高发区海门对 MCs 暴露与肝
脏肿瘤的关系进行了广泛的流行病学调查。2001 年，
陆卫根等［35］对海门市 1969—1999 年原发性肝癌死亡
率趋势及高发因素进行调查，研究结果也显示肝癌高
发与饮水中 MCs 污染有关。2001 年，俞顺章等［36］用
Meta 分析的方法对 6 项肝癌病例对照进行研究，发现
饮用受 MCs 污染沟塘水的居民患肝癌的合并比数比
为 2.46，认为 MCs、乙型肝炎和黄曲霉毒素 3 个环境
危险因素组合，可能是我国肝癌高发的原因之一。陈
晓东等［37］也对江苏省饮用水 MCs 污染现状与消化道
肿瘤的关系进行了研究，结果显示饮用不同水源的肝
癌死亡率高低顺序与 MCs 污染程度一致，提示饮用水
中 MCs 污染可能与肝癌发生有关联。郁新森等［38］对
江苏海门市进行了为期 8 年涉及 83 794 人的队列研
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究，运用多变量 COX 比例风险模型进行分析，结果提
示饮用水中 MCs 污染与原发性肝细胞癌的发生呈正
相关。其他地区也陆续开展了相应的流行病学调查。
2008 年，胡志坚等［23］通过生态流行病学方法对福清
市和永泰县的水体污染状况和居民肿瘤发生情况进
行研究，发现福清市 MCs 检测阳性率为 46.5%，显著
高于永泰县的阳性率（11.0%）。福清市的肝癌标化死
亡比是永泰县（对照组）的 4 倍。2013 年，在塞尔维亚
进行了蓝藻水华与原发性肝癌关系的生态学研究，研
究显示饮用藻类水华水库水的地区，原发性肝癌的发
病率显著增加［3］。2017 年，Zheng 等［4］在重庆西南地
区对人类血清 MCs 与原发性肝细胞癌风险的关系进
行了病例对照研究，选择 214 例新诊断为原发性肝细
胞癌的患者和性别、年龄匹配的 214 例对照者。结果
显示，病例组血清 MC-LR 对原发性肝细胞癌风险的校
正 OR 为 2.9 ；且随着血清的 MC-LR 浓度增加，原发性
肝细胞癌的风险增加，呈现一定剂量 - 效应关系。也
有个别研究［5，22］显示 MCs 暴露与肝癌的发生没有关
联，可能是由于存在生态学谬误所致。

4   结论与展望
综上所述，MCs 具有较强的胃肠毒性及肝脏毒性，

长期暴露于 MCs 可能导致胃肠癌、肝癌的发生。近期
对 MCs 致胃肠毒性的流行病学研究较少，前期对 MCs

与胃肠毒性关系研究的流行病学调查主要是生态学研
究与现况研究，病例对照研究与队列研究涉及少，研究
结果提示MCs与胃肠道疾病的发生发展有一定的关联，
但无法明确 MCs 与胃肠疾病（尤其胃肠癌）之间的因果
关系。MCs 致肝脏毒性的人群证据相对较多，前期 MCs

致肝脏毒性的流行病学研究主要集中于生态学研究与
现况研究，为进一步明确两者之间的关系，近期开展了
病例对照研究，大部分结果均表明 MCs 暴露与肝脏毒
性有关，但两者之间因果关系的确认还需要进一步的
流行病学证据。今后，宜在以下方面开展 MCs 与消化
系统疾病的研究 ：（1）对 MCs 与胃肠毒性关系的流行
病学研究，应主要集中于病例对照研究与队列研究上，
进一步阐明 MCs 在胃肠道疾病发生发展中的作用。（2）
MCs 与肝脏毒性的流行病学研究应加强病例对照研究，
并开展队列研究，来阐明两者之间的因果关系。
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